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PROCEDE BT DISPOSITIF DE CHROMATOGRAPHIC 
INTEGRANT UNE ETAPE DE CONCENTRATION 

5 La presente invention concerne un procede et un 

dispositif de chromatographie, qui permet une 
productivity amSlioree. 

La chromatographie preparative est utilisee comme 
procede de purification de melanges en particulier 

10 pharmaceutiques . Par exemple, les procedes de 
chromatographie actuels peuvent §tre schematises comme la 
separation de deux ou plusieurs "composants" d'une charge 
ou melange a purifier. On obtient, a I'aide d'un solvant 
et d'un lit chromatographique, deux ou plusieurs 

15 fractions. Selon un mode particulier, on produit deux... 

fractions , 1 1 une avec un premier n composant " et 1 1 autre? 

f. 

avec un second "composant", Un des deux, et plus rarementr 
les deux, composants est(sont) recherche (s) . * 
On connalt plusieurs techniques de chromatographie : S? 

20 l'echelle industrielle, parmi lesquelles les proc£desf 
multicolonnes de type SMB (Simulated Moving Bed ou Lit? 
Mobile Simul<§) et VARICOL®. I 
Le procede de SMB fait appel & la simulation d'un 
contre-courant d'un lit et de fluide, notamment par 

25 application de la technologie initialement dSveloppee par 
UOP (US-P-2985589 ; US-P-3291726 et US -P- 32 66604 ) . Ainsi, 
les points d' injection de la charge et de l'eluant sont 
displaces periodiquement , de m§me que les points de 
soutirage de l'extrait et du raffinat. Le deplacement est 

30 synchrone, ce qui fait que les differents points 
d' al imentation et de soutirage sont d^places de manidre 
simultanSe . 

Le procede VARICOL®, proc<§de f ondamentalement 
different du SMB, utilise des deplacements asynchrones 
35 des differents points d ' alimentation et de soutirage. On 
rappellera que ce dispositif et proc6de associe sont 
dScrits notamment dans le document WO-A-0025885 . Ce 
document decrit un proc6d£ de separation d'au moins un 
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composant d'un melange le contenant, dans un dispositif 
prdsentant un ensemble de colonnes chromatography que s ou 
trongons de colonnes chromatographiques contenant un 
adsorbant, months en s£rie et en boucle, la boucle 
5 comportant au moins un point d'une injection de charge, 
un point d'un soutirage de raffinat, un point d'une 
injection d'un gluant et un point d'un soutirage 
d'extrait, dans lequel on determine entre un point 
d' injection et un point de soutirage ou vice-versa une 
10 zone chromatographique , le precede etant caracterise en 
ce qu'au bout d'une periode de temps donne, l 1 ensemble 
des points d 1 injection et de soutirage se trouvent 
d£cales d'un meme nombre de colonnes ou trongons de 
colonne, avantageusement d'une colonne ou trongon de 
15 colonne, dans une direction donnee definie par rapport a 
celle de l'ecoulement d'un fluide principal circulant a 
travers la boucle et en ce que, au cours de ladite 
pgriode, on effectue le decalage des differents points 
d' injection et de soutirage a des temps differents de 
2 0 maniere que la longueur des zones definies par lesdits 
differents points soit variable. 

Les deux techniques ci-dessus font appel a un 
proced<S multicolonnes, dont la performance est le facteur 
limitant en tant que proced<§ competitif vis-a-vis de 
25 techniques de purification classiques (par ex. 
cristallisation, extraction, etc.) . 

En outre, la productivity d'un proc^de 
chromatographique est gen^ralement limitee par la 
capacity du support chromatographique (nombre de sites 
30 d' adsorption du support) . La plupart des applications en 
chromatographic preparative impliquent 1 ' utilisation de 
conditions d' injection pour lesquelles les effets de 
surcharge se font ressentir: la quant ite injectee est 
maximisee jusqu'a ce que les effets de saturation du 
35 support limitent la separation des especes injectees. 

II existe done un besoin d'ameliorer la performance 
des systdmes multicolonnes, soit par une productivity 
sup€rieure pour une puret<S identique des produits 
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purifies ou par une purete superieure, des produits avec 
une quantity injectee identique. 

US-P-5387347 decrit un procede multicolonnes mettant 
en oeuvre une etape de concentration. Cette etape 
5 implique un soutirage d'une partie du liquide circulant 
correspondant a au moins le double du debit de la charge. 
Ce soutirage (sans r<§inj ection) est mis en oeuvre 
imm€diatement avant 1' injection de la charge. 

Rien dans ce document n'enseigne ni ne suggdre 
10 1' invention. 

Ij' invention a done pour objet un procede de 
separation par chromatographie multicolonnes produisant 
au moins deux fractions, comprenant les etapes suivantes, 
en sortie de la zone d'extrait, zone I, ou de raffinat, 
zone III : (i) on soutire au moins une partie du flux de 
sortie de ladite zone ; (ii) on concentre cette partie 
et (iii) on reinjecte au moins partiellement la parties 
concentree. 

Selon un mode de realisation, on soutire la totalite- 
du flux de sortie de ladite zone. 

Selon un mode de realisation, on reinjecte 
partiellement la partie concentree. 

Selon une variante, on reinjecte entre 50 et 99.5% 
25 de la partie concentree, de preference entre 70 et 98%. 

Selon une variante, on reinjecte totalement la 
partie concentree. 

Selon un mode -de realisation, le facteur de 
concentration F est compris entre 1.1 et 10, de 
3 0 preference entre 1.25 et 5. 

Selon un mode de realisation prefere, le soutirage 
est effectue en aval de la zone d'extrait, zone I. 

Selon une variante, la • separation par 
chromatographie est du type SMB. 
35 Selon une autre variante, la separation par 

chromatographie est du type VARICOL. 



20 
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L' invention a egalement pour objet un dispositif de 
chromatographie comprenant : (i) une plurality de colonnes 
de separation; (ii) un point de soutirage en sortie 
desdites colonnes pour soutirer au moins une partie du 
5 flux de sortie d'une colonne ; (iii) un dispositif de 
concentration de ladite partie ; et (iv) un point de 
reinject ion immediatement apres le point de soutirage 
pour reinjecter au moins partiellement la partie 
concentr^e . 

10 Selon un mode de realisation, le dispositif comprend 

une vanne entre les points de soutirage et de 
reinject ion. 

Selon un mode de realisation, le dispositif comprend 
une collecte partielle de la partie concentree. 
15 Selon un mode de realisation, le dispositif de 

concentration est un evaporateur. 

Selon une variante, la pluralite de colonnes de 
separation est du type SMB. 

Selon une autre variante, la pluralite de colonnes 
20 de separation est du type VARICOL. 

Le dispositif selon 1' invention est adapte pour la 
mise en ceuvre du procede selon 1' invention. 

D 1 autres caracteristiques et avantages de 
25 1' invention vont maintenant etre decrits en detail dans 
1' expose qui suit et qui est donne en reference aux 
figures annexees dans lesquelles : 

- la figure 1 represente schematiquement un procede 
chromatographique continu a contre-courant reel : le Lit 

30 Mobile vrai . 

- la figure 2 represente schematiquement un 

dispositif selon 1' invention. 

En reference a la figure 1, on decrit le procSde 
classique a contre-courant 4 zones, a savoir le Lit 
35 Mobile Vrai. Selon ce principe, les solides tournent 
contingent dans une boucle fermee, entre des points 
fixes d' introduction de charge et d'eluant et de 



19752-28/10/02-4/18 




soutirage d'extrait et de raffinat. On distingue alors 
les 4 zones suivantes. 

Zone 1 : Tout ce qui se situe entre les lignes 
d'eluant et d'extrait ; 
5 - Zone 2 : Tout ce qui se situe entre les lignes 

d 7 extrait et de charge ; 

Zone 3 : Tout ce qui se situe entre les lignes 
de charge et de raffinat ; et 

Zone 4 : Tout ce qui se situe entre les lignes 
10 de raffinat et d'eluant. 

Le debit de solide est constant dans tout le 
systeme, mais, du fait des debits d 7 entrees/sorties, le 
debit de liquide varie selon la zone : Qi, Qn, Qm et Qi V 
6tant les debits respectifs dans les zones I, II, III et 
15 IV. 

Le principe du Lit Mobile Simule, rappele brievement* 
supra, opdre par d^placement des points d' entree et de ; 
sortie a intervalles fixes dans un systeme rnulticolonnes^ 
Ce procede est defini par les principales { 

2 0 caract^ristiques suivantes : 

1. des zones definies par la position des', 
lignes entrees/sorties ; ;# 

2 . un norabre f ix£ de colonnes par zone ; 

3 . des zones de longueur f ixee ; et 

25 4. un d^placement synchronise de toutes les 

lignes entrees/sorties • 
(Les caract^ristiques 2, 3 et 4 sont dues au fait 
que le Lit Mobile Simula simule le comportement du Lit 
Mobile Vrai) . 

3 0 Dans le procede dit VARICOL®, l'id£e de base est de 

modifier le Lit Mobile Vrai presente supra dans le but de 
permettre une variation de la longueur de zones dans le 
temps . 

Contrairement au Lit Mobile Vrai, les longueurs de 
35 zone ne sont plus fixes mais varient dans le temps. Dans 
un mode de realisation, ces variations peuvent §tre 
p^riodiques de manilre §l ce que le systeme retrouve sa 
position initiale apr£s un temps donn£. (A cause de la 
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variation de la longueur de la zone, a 1' inverse du Lit 
Mobile Vrai, ce systdme n'est pas stationnaire et la 
vitesse du solide n'est pas constante par rapport aux 
lignes d' entrees/sorties) . 
5 Lors de la mise en oeuvre d'un procede VARICOL®, les 

longueurs de zones oscillent continuellement d'une 
colonne, 1 ' augmentation de la longueur d'une zone etant 
compensee par la diminution de la suivante. Pour d'autres 
mises en oeuvre, 1 ' augmentation de longueur d'une zone 
10 peut par exemple §tre compensee par la diminution de la 
zone oppos^e, mais d'autres realisations sont possibles. 

Les differences du syst£me VARICOL® par rapport au 
procede du Lit Mobile Simule sont alors : 

1. les longueurs de zone ne sont pas constantes ; 
15 2 . le nombre des colonnes par zone n'est pas 

constant dans le temps ; 

3. les lignes d 1 entrees/sorties ne sont pas 
deplacees simultanement ; 

4. le debit de solide simule par le procede 
20 VARICOL® n'est pas constant par rapport aux 

lignes d 1 entrees/sorties . 
Comme explique, une mise en oeuvre preferee du 
procede VARICOL est periodique (periode At) , afin 
qu'apres un temps donn<§, le systeme retrouye sa 
25 configuration initiale. Pendant cette periode, le nombre 
de colonnes dans chaque zone a <§te varig, et & des fins 
de commodite, il peut etre utile de definir un nombre 
moyen de colonnes par zone : 

<NJbl> = nombre moyen de colonnes contenu dans la 
30 zone I pendant une periode 

<JMb2> = nombre moyen de colonnes contenu dans la 
zone 2 pendant une periode 

<I\Bb3> = nombre moyen de colonnes contenu dans la 
zone 3 pendant une periode 
35 <jNb4> = nombre moyen de colonnes contenu dans la 

zone 4 pendant une periode . 
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De meme un systdme de Lit Mobile Simule peut etre 
presents par : 

SMB: JSIbl/Nb2/Nb3/Nb4 

On peut representer le VARICOL® par : 
5 VARI COL® < Nbl > / <ffi>2 > /<Nb3 > / < M>4 > 

(Cependant, alors que le nombre de colonnes par zone 
a une reelle signification pour les systemes SMB, les 
nornbres moyens (habituellement non entiers) n'ont aucune 
signification technique et sont simplement utilises par 
10 commodite pour le procede VARICOL) . 

En reference k la figure 2, on decrit un dispos 
comprenant 6 colonnes. Les zones I , II, III et IV sont 
definies entre les differents points d' injection et de 
soutirage, comme indique supra. Le dispositif selon 
15 1' invention comprend line ouverture de la boucle de.. 
colonnes. On pourrait aussi n' avoir qu'une ouverture de; 
boucle partielle. Ceci peut etre gere a l'aide par*, 
exemple d'une vanne situ#e entre les points de soutirage; 
et d' injection. 

20 Le flux collecte en sortie de la colonne situee en : 

amont du point d' ouverture de la boucle est concentre de , 
maniere continue ou discontinue, par exemple par uri k . 
procede d' evaporation. La solution concentree est alors 
partiellement (par exemple entre 50 et 99.5%, de 

25 pr<§f<Srence 70 a 98%) ou totalement r<§injectee a 1'entree 
de la colonne en aval du point d ! ouverture. Ce point 
d' ouverture est commute r<§gulidrement afin de conserver 
la m§me position relativement aux zones du procedg. Le 
taux de reinjection est defini par rapport aux fractions. 

3 0 L 1 ouverture de la boucle en vue d ! effectuer une 
concentration peut dgalement itre appliquee aux procedes 
rnulti colonnes poss6dant dejS. une ouverture de boucle en 
un point quelconque. 

Selon la mlthode ' de concentration utilisee, le flux 

35 collecte, concentre et reinjecte peut necessiter un 
reajustement de sa composition en eluant (par exemple si 
celui-ci n'est pas un solvant pur) . 



19752-28/10/02-7/18 



m 

8 

Dans le cas de la figure 2, l'ouverture est en aval 
de la zone I.' Ce mode de realisation est avantageux, 
notamment dans le cas particulier d'une isotherme 
d' adsorption de type Langmuir presentant un effet de 
saturation competitif du nombre de sites du support 
chromatographique. Le flux collecte est alors concentre 
et partiellement reinjects sur la colonne en aval (entree 
de la zone II). La fraction du flux concentre qui n' est 
pas reinjectee est collectee : elle correspond a de 
l'extrait concentre (produit le plus retenu purifie) . 

Dans le cas represents (ouverture de boucle en aval 
de la zone I) , le nouveau precede est caracterise par le 
taux de concentration du flux concentre collecte F : 

F=Cextconc/CoutZoneI (Cextconc et C^onel etant les 

concentrations de l'extrait concentre collecte et du flux 
de sortie de la zone I, respect ivement) . (Cextconc est 
aussi la concentration du flux d' injection de la zone 
II) • 

Les debits d'eluant, de charge et de raffinat : 
Qeiu, Qfeed et Q rafl respect ivement (le debit d'extrait dans 
un proced£ class ique serait Q e xt) • 

Le debit en entree de la zone II , Qn. 

Le debit en sortie de la zone I, Qi- 

Le d6bit d'extrait concentr§ collecte (Qextconc) est 
alors donne par le bilan matidre sur le precede, comme 
suit 

Qextconc= (Qelu + Qfeed - Qraf) / F + Oil* U/F-D 
(OU aUSSi Qextconc=Ql/ F - Qn) 

Le taux T de reinjection indique plus haut est donne 
par la formule : 
T- (Qn*F) /Qi 

(ou aussi i = J. - ( Qextconc* F) /Qi) 

Ce facteur F peut varier entre 1.1 et 10, de 
preference entre 1.25 et 5. 
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Le procede propose permet la separation de melanges 
binaires. II est done particulierement adapts aux 
separations d' £nantiomeres ou a toute autre application 
destinee a sgparer un melange de deux especes . 
5 Le proc£d£ peut igalement s'appliquer a des melanges 

de plus de deux espdees . Le melange est alors separe en 
deux fractions §l chaque etape dans le nouveau proced<§. En 
fonction des besoins, plusieurs etapes de purification, 
par le nouveau procede ou par un autre procede, peuvent 
10 §tre mises en oeuvre. 

Le procede selon 1' invention est generalement 
continu ; les debits cites ci-dessus sont constants au 
cours du temps . 

Dans certains cas, on peut §tre amen£ a reduire ou a 
15 stopper pendant une fraction de la periode le debit 
d'extrait ou de raffinat en diminuant simul tankmen t le,: 
debit d'eluant. Ceci peut etre realise lorsque : 

- la ligne d' injection d'eluant et de soutirage 
d'extrait sont situes au mSme point (nombre de, 

2 0 colonne en zone I temporairement nul, ce qui peut 

se produire lorsque le nombre de colonnes est, 
faible et que le decalage des lignes, 
d' alimentation et de soutirage est realise de 
maniSre asynchrone, dans le cas du procede 
25 VARICOL®) : la collecte d'extrait peut alors etre 

reduite ou stoppSe et le debit d'eluant diminuS de 
la meme quant ite ; 

- la ligne d' injection d'eluant et de soutirage de 
raffinat sont situes au m§me point (nombre de 

3 0 colonnes en zone IV temporairement nul) : la 

collecte de raffinat peut §tre reduite ou stoppee 
et le debit d'eluant diminu£ de la meme quantity. 
Ceci permet dans certains cas de diminuer la 
dilution des collectes et de reduire ainsi la 
35 consommation d'eluant du proced§ (volume de solvant mis 
en jeu pour purifier une quantity donnee de produit) . 
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De facon classique, l'eluant utilise dans le precede 
peut §tre un liquide, un fluide supercritique ou 
subcritique ou un gaz comprime. 

Le present procede s' applique a tout type de precede 
5 chromatographique, y compris ceux couplant reaction et 
separation. Un exemple d'un tel procede est decrit dans 
la demande US2001/0031903A1 . 

Les exemples suivants illustrent la presente 
10 invention sans toutefois en limiter la portee. 

Exempl e 1 . 

La separation des enantiomeres du Ketoprofene a ete 
realisee d'une part en SMB, et d' autre part avec le 
15 procede selon 1' invention. On a montre que le nouveau 
procede pertnet soit d'obtenir de meilleures puretes a 
productivity constante, soit d'augmenter la product ivite 

a puretes constantes. 

La separation est effectuee sur un pilote 
20 multicolonnes continu utilisant 6 colonnes 0 1x10 cm 
remplies de ChiralCel OJ 20[xm (Daicel) . L'eluant est un 
melange hexane/IPA/acide acetique 90/10/0.5 % v/v. 

La solubilite du racemique dans l'eluant est 
d' environ 25 g/1 a temperature ambiante. 
25 La separation a lieu a 25<>C, une purete optique de 

99% est visee ^ 1 ' extrait et au raffinat. 

La repartition des colonnes, que ce soit en SMB ou 
dans le procede selon 1' invention, est la suivante : 

- 1 colonne en zone I, 
30 - 2 colonnes en zone II, 

- 2 colonnes en zone III, 

- l colonne en zone IV. 

Performances obtenues en SMB. 
35 Les conditions sont indiquees dans le tableau ci- 

dessous . 
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Gone charge 

(g/D 


Qfeed 

(ml/min) 


Qelu 

(ml/min) 


Qext 

(ml/min) 


Qraf 
(ml/min) 


Qi (ml/min) 


25 


0.74 


23.81 


18.10 


6 .44 


38.54 



La pSriode de commutation est 1.07 minutes. 
Les puretes optiques obtenues sont 99.0 % a 
I'extrait et95.3% au raffinat pour une productivity de 
5 26.6 g de racemique inject e par jour. 



Performances obtenues avec le procede selon 1 / invention. 
Cas A. 

Les conditions sont indiquees dans le tableau ci- 
10 dessous (le debit de recyclage n'est plus indique, 
puisque la boucle est ouverte) . 



Cone charge 

(g/D 


Qfeed 

(ml/min) 


Qelu 
(ml/min) 


F 


Qraf 

(ml/min) 


(ml/min) 


25 


0 .74 


23.80 


1.90 


4.49 


18^50 



La periode de commutation est 1.07 minutes. 

15 Les puretes optiques obtenues sont 99.4 % 'a 

l'extrait et 98.4 % au raffinat pour une productivity 
de2 6.6 g de racemique injecte par jour. On observe done 
une amelioration & la fois de la purete de l'extrait et 
de celle du raffinat par rapport au procede SMB optimise 

2 0 pour une m§me productivity. 



Cas B. 

Les conditions sont indiquees dans le tableau ci~ 
dessous . 

25 



Cone charge 

(g/D 


Qfeed 

(ml/min) 


Qelu 
(ml/min) 


F 


Qraf 

(ml/min) 


Qn 
(ml/min) 


25 


1 .13 


23.79 


1.89 


3.77 


19.26 



La periode de commutation est 0.95 minutes. 

Les puretes optiques obtenues sont 99.1 % a 
l'extrait et 95.50 % au raffinat pour une productivity de 
3 0 4 0.7 g de racemique injecte par jour. On observe done une 
augmentation de productivity de 50 % par rapport au 
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procede SMB, tout en ayant une legere augmentation de la 
purete du raffinat. 

Le tableau suivant resume les debits dans les 
5 differentes zones. 



Debit 


SMB 


Cas A 


Cas B 


Qi 


38.54 


38.54 


40.41 


Qn 


20 .44 


18.50 


19.26 


Qui 


21.18 


19.24 


20.39 


Qiv 


14.74 


14.75 


16.62 


Qextconc 




1.77 


2 . 13 


T 




91 


90 
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REVINDICATIONS 

1. Precede de separation par chromatography e 
multicolonnes produisant au moins deux 

5 fractions, comprenant les etapes suivantes, en 

sortie de la zone d'extrait, zone I, ou de 
raffinat, zone III : 

(i) on soutire au moins une partie du flux 

de sortie de ladite zone ; 
10 (ii) on concentre cette partie ; et 

(iii) on reinjecte au moins partiellement la 
partie concentree. 

2. Procede selon la revendication 1, dans lequel 
15 on soutire la totalite du flux de sortie de 

ladite zone. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, dans 
lequel on reinjecte partiellement la partie 

2 0 concent r6e . 

4. Proc6d£ selon la revendication 3, dans lequel 
on reinjecte entre 50 et 99.5% de la partie 
concentree, de preference entre 70 et 98%. 

25 

5. Proc£d£ selon la revendication 1 ou 2, dans 
lequel on reinjecte totalement la partie 
concentree. ■* 

30 6. ! Procede selon 1 1 une des revendi cat ions 1 & 5, 

dans lequel en ce que le facteur de 
concentration F est compris entre 1.1 et 10, de 
preference entre 1.25 et 5. 

35 7. Procede selon l'une des revendications 1 a 6, 

dans lequel le soutirage est effectue en aval 
de la zone d'extrait, zone I. 
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